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論 文 内 容 要 旨
瞳
不斉構造 を有す る医薬品、天然化 合物、農薬 、食品等 は、光 学異性体 間で薬.
理作用、毒 性 、活性 が相互 に異な る ことが少な くな い。それ は、生物が一方 の
鏡 像体 のみ を認識す ることによって 、情報受容 の厳 密性 を保持 して いる ことに
よ る。す なわ ち、作用 に寄 与す る分子 は一方 の鏡像体 で あ り、逆 の鏡像体 は異
物 で ある ことが多 い。 このよ うな ことか ら、光学活 性分子 の分離分 析、不斉識
別 は 、そ の物質 の体 内動態 や生理活性 、安全性 の評価 を行 う上で非 常 に重要 な
もの となってい る。
光 学活性分子 の不斉識別 法 と して 、キ ラルカ ラムや不 斉誘導体化試 薬 を用 い
た高速液体 クロマ トグラフィー法(HPLC法)、 及 びキ ラル シフ ト試薬や不斉誘
導体 化法 による核 磁気共鳴 法(NMR法)が 広 く用 い られて い る。 これ らのい
ず れ の方法 において も、分子 中の不斉 と試 薬(或 いは固定相)の 不 斉の ジアス
テ レオメ リックな相互作用 の形成 が不斉識別 には不可欠で ある。 しか しなが ら、
自然界 に存在す る昆虫 フェ ロモ ン、海洋天 然物 、 ほ乳類 の乳 中な どに見 い 出さ
れ るアル キル側鎖 の分岐 によ る不 斉(Fig.1)は 、試薬(或 いは固定相)と の相
互作 用形成 が困難 で あ り、化 学合成 によ り得 られ た光学活 性体 と天 然化 合物 と
の生 物活 性 を比較 しな けれ ばな らず、実用 的,且 つ簡便 な絶対配置決定 法は こ
れ まで全 くなか った。本研究 では、 このよ うな分岐1級 、及び2級 アル コール
類 の不斉 を識別す ることを目指 し、蛍光検 出HPLC及 びNMRに よる1級 アル
コール の水酸基 か ら遠 隔位 に存在 す る分 岐 アルキル不斉 の絶対配置 、 また2級
アル コール の水酸基 の立体及 び、分岐 アルキル不斉 の絶対 配置 を決定す る方法
の開発 を 目的 と した。
爆 一一一一一一・H一 α恥 鰹>>>>
H磯 一一一一諜トH継 一 一
Fig.1.Structuresofnaturalproductshavingbranched-chainmethylgroup(s).
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本 研 究 室 で 開 発 した カ ル ボ ン酸 の 蛍 光 不 斉 誘 導 体 化 試 薬 ∫rαη5-2一(2,3-anthra-
cenedicarboximido)cyclohexano1(2ACyclo-OH,1)(Fig.2a)は 、1σ15molレ ベ ル
と い う世 界 最 高 水 準 の 高 い 検 出感 度 と高 い 分 子 識 別 能 を有 して お り、NMRで
は2～12位 、 蛍光 検 出HPLCで は2～26位 に分 岐不 斉 を有 す る分 岐 カ ル ボ ン酸
一186一
の 不 斉 識 別 を 可 能 と し 縫、天 然 物 の 絶 対 配 置 決 定 へ の 応 用 も報 告 さ れ て い る%。
こ の 遠 隔 位 不 斉 識 別 法 を1級 、 及 び2級 ア ル コ ー ル 類 に 拡 大 す る た め に 、 誘 導
体 化 を 行 う た め の 反 応 基 を水 酸 基(OH基)か らカ ル ボ キ シ ル 基(C∞H基)に 換 え
た かα船 一2一(2,3-anthracenedicarboximido)cyclo-hexanecarboxylicacid(2ACycl(ト
C∞H,2)(Fig.2b)及 び 、 〃α鰐 一2一(2,3-naphdlalenedicarboximido)cyclohexanecar-
















anthranilicacidを 原 料 と し 、4行 程 で@c)・ 肋 π84を 合 成 し7、(R)一(+)一 又 は(5)一
(一)一1-phenylethylamineを 用 い た ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 法 に よ り(・)・(1R,2R)・4、(+)・
(1S,2S)・4を そ れ ぞ れ 得 た 。 これ ら の 光 学 純 度 は キ ラ ル カ ラ ム を 用 い て 決 定 し、
い ず れ も99.9%ee以 上 で あ る こ と を確 認 し た(Fig.3)。 続 い て 、 濃 塩 酸 でBz
基 を 脱 保 護 し て5と し 、2,3-anthracenedicarboxylicanhydride、 又 は2,3-






















































第二 章 分 岐1級.ア ル コール の不斉識別.
検 討 した ア ル ヌ ー ル 類 をFig.4に 示 し た 。ア ル コ ー ル6～10は 市 販 品 を 用 い 、
11～20は 不 斉 源 と し て ア ル コ ー ル6ま た は10のtosylateを 用 い 、Gdgnard反 応
に よ り増 炭 し 、 末 端 オ レ フ そ ン の ヒ ド ロ ホ ウ 素 化 一酸 化 、 ま た はBn基 の 脱 保 護
に よ り調 製 し た(Scheme2)。 誘 導 体 化 は 、(皿,鯉)・ 及 び(1S,2ε>2、 ま た は(1凡3R)「
(1S,ZS)ρ を 用 い て 、toluenelacetonitdle=1:1中 、1-ethyl-3一(3-dimethylaminopro一 .
py1)carbodiimide,hydrochlodde(EDC)、4-dimethylalninopyridine(DMAP)存 在

















































































































蛍光 檎 出HPLCに よ る不 斉 識 別 は カ ラム と してTSKgelODS-120A(4.6mmidx
1釦 ㎜)、DevelosilODS-3(46㎜idx1痂m)及 び 、Develosil㏄0-UG-3(46mmid
xl50mm)を 用 い 、移 動 相 と して 、MeOH、MeCN、THFを 適 宜 組 み 合 わ せ 、 カ
ラム温 度 を切 ～一50℃ にす る こ とによ り分 離 を行 った 。そ の 結 果 、 試 薬2、3い
ず れ の 誘 導 体 に お い て も、水 酸 基 か ら16位 まで に存 在 す る メチ ル 分 岐 に よ る
不 斉 を識 別 す る こ とが 可 能 で あ った(Table1,2Fig.6)。
む































































































































































































































































































































































































ここで、ア ン トラセ ン型試薬2の 誘導体 の溶出順序(Table1)は10位 まで
に分 岐メチル不斉 を有す るアル コール6～14(た だ し6、8を 除 く)は 、分 岐メ
チル 不斉 が奇数 位 に存在 す る もの は(R)が 先 に溶 出 し、偶数位 に存在 す る も
のは(S)が 先 に溶出す る規則 性が見 られた(Table1)。 これ は、 アルコ ール の'
アルキル鎖 が規則的な ジグザ グ配座 を と りなが らア ン トラセ ン環 上 にまっす ぐ
に覆 いかぶ さ り、偶数位 の メチル基 同‡ 、或 いは奇 数位 のメチル基 同士 はア ン
トラセ ン環 との空間的関係がそれぞれ近似 して いるため と考 え られ た(Fig.7)。
また、11位 以後 に分岐 メチル不斉 を有す るアル コール15～20は この規則性 が
、逆転 した(Table1)。 これ は、2～9位 までに分 岐 メチル不斉 を有す るアル コー
ル6～13の 不斉 は1H-NMRに よる不斉識別が可能 だが、10位(ア ル コール14)
以降 は不 可能で ある ことか ら、10位 付近 を境界 として分岐 メチル基 の空問的環

































































また、ナ フタ レン型試薬3の 誘導体 にお いては、ベ ンゼ ン環 が1つ 少ないため、
8位 を境 界 として溶 出順序が逆転 した と考 え られた(Table2)。
第三章 直鎖2級 アルコールの不斉識別
検 討 した アル コー ル 類 をFig.8に 示 した 。 アル コー ル21～24及 び33は 市 販
品 を 用 い 、25～31は 不 斉 源 と し て 光 学 活 性 な1,2-epoxideま た は 、(の 一2-
bei2yloxy-1-propyltosylateを 用 い 、Gdgnard反 応 に よ り調 製 した。32は33を 水
素 添 加 す る こ とに よ り調 製 した(Scheme3)。 誘 導 体 化 は 、(1R,2R)・ 及 び(15,23)・
2を 用 い 、分 岐1級 ア ル コー ル と同様 の方 法 に ょ り、2つ の ジ アス テ レオ マ ー
























































蛍 光検 出IP㏄ に よ る不 斉識 別 は カ ラム と してODS-3(46㎜idx1踊m)を
用 い 、移 動 相 と して 、MeOH、MeCN、THF、H20、 π一hexaneを 適 宜組 み 合 わ せ,
カ ラ ム温 度 を10～ 一50℃ にす る こ と によ り分 離 を行 った 。 そ の 結 果 、 検 討 した
す べ て の ア ル コー ル に つ いて 、 誘 導体 の2つ の ジ ア ス テ レオ マ ー を分 離 す る こ
とが で き 、7。tetradecano1(29)の よ うな メ チ レ ン鎖 が1つ しか 変 わ らな い化 合
物 にお いて も短 時 間 で 良好 な分 離 が 得 られ た(Hg。10)。 また 、 誘 導 体 の 溶 出順
序 は2-butanol(21)、2-hexanol(23)を 除 き 、(5)一ア ル コ ー ル が 先 に溶 出す る規























































この よ うな不 斉識別 能 の発現 を説明す るため の1つ のア プ ロ ーチ と して 、2.
propano1、 及び一:方のメチ ルプ ロ トンの1つ を立体選 択的 に重水 素化 した(R).1-
deutedo-2-propanolの(皿,駅)・2誘 導体の1H-NMR解 析 を行 った。そ の結果 、2-
propandの2つ のメチ ル基 は異 な ったケ ミカルシ フ トのシグナ ルを与 え、重水
素化 された2-propano1で は、高磁 場側 のシグナルが1プ ロ トン分減少 した。 こ
の ことか ら、重水素化 されて い るメチル基 は高磁 場側 のシグナ ルで あ り、 この
メチル基が ア ン トラセ ン環 の磁 気 異方 性効果 をよ り大 き く受 けている ことが示
唆された(Fig.11)。 つ ま り、試 薬 のカル ボニル基 とアルコー ル の α位 のプロ ト
ンが平行 とな る コンフォマー を安定 に とるため、一 方 のメチ ル基が大 き く高磁
場 シ フ トし、2つ のメチル基 のケ ミカル シフ トに大 きな差が 生 じた と考 え られ
た(Fig.12)。 この安定 コ ンフォマーの存在 によ りHPLCに お いて不斉識別がな
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第 四章 分 岐2級 アル コール の不斉 識別 .
検 討 した ア ル コ ー ル 類 をFig.13に 示 し た 。 ア ル コ ー ル34～47は 全 て 有 機 合
成 に よ り調 製 した 。 分 岐 メ チ ル 基 の 不 斉 源 と し て は 、 光 学 活 性 な ア ル コ ー ル6
～8のtosylate 、 及 び6～10のbromideを 用 い 、2級 水 酸 基 の 不 斉 源 と して は 、
(S)一1,2-epoxypropa鉦e、(R)一3-benzyloxy-1-butylbromide、 及 び(R)一3-benzyloxy-1-butyl





















































































父～G帯 爆 竺 竺も!糎 》
Scheme4.Syntheticroutesofbranched-chainsec-alcohols.
一194一
誘 導 体 化 は 、(1R,2R)一及 び(15,25)・2を 用 い 、分 岐1級 アル コ ール と同様 にEDC、
DMAPよ る誘 導 体化 、 及 びd三ethylazodicarboxylate(DEAD)、thphenylphosphine
(Ph3P)を 用 いた 水 酸 基 の立 体 反 転 を伴 う光 延 反応 を行 い 、 想定 し うる4つ の

















蛍光検 出HPLCに よる不斉識別 はカ ラム と してODS-3(4.6mmidx150mm)及
び、DevelosilC30-UG-3(4.6mmidx150mm)を 用 い、移動相 として、MeOH、MeCN、
THF、H20、 η一hexaneを 適宜組 み合 わせ,カ ラム温度 を一10～一50℃にす ることに
よ り分離 を行 った。そ の結果 、少な くと も水 酸基が 結合 した不斉炭 素か ら15
結合 隔て たメチル分 岐による不斉 を識別す る ことが可能で あった(Hg.15)。 誘
導体 の溶 出順 序 をTable5に 示 した。 まず 、水酸基 の立体 に注 目す る と、 アル
コール34、35を 除 くそ の他 のアル コール は直鎖2級 アル コール と同様 に(S)一
アル コール が先 に溶 出す る規則性 が確認 された。 次 に水酸 基 の立体 が(S)の
アル コール の分 岐メチル基 につ いて見 てみ ると、 アル コール41ま で は殆 ど不
斉識別 されな いが、42以 降 のアル コール は識別 され、水 酸基 か ら奇数結 合隔て
た分 岐メチ ル基 は(R)が 先 に溶 出 し、偶数結合 隔てた分 岐メチル基 は(3)が
先 に溶 出す る規 則性 が見 られ た。 また 、水 酸基 の立体が(R)の アル コール の
分 岐メチル基 につ いて見 てみ る と、溶 出順 序が未確認 のアルコール34以 外 の
アル コール につ いて、同様 の規則性 が確 認 された。 このよ うな溶出順序 の規則
性 は、第 三章 で述 べた安 定 コンフォマーの存在、及 びアルコールの アルキ ル鎖













































































































第五章 天然物合成にお ける合成中間体 の光学純度決定
一般 に フェ ロモ ンな どの生理活性物質 は光学的 に純粋で ある ことが多 く、逆
の立体 の化 合物(エ ナ ンチ オマー または ジアステ レオマー)が 微量 に混入 して
い る と生物 活性 に大 き く影響 す る場合が あることが知 られ て いる。 従 って 、そ
の合成 にお いて、出発 原料 また は不斉反応 後の光 学 純度 を保 持す る ことは非常
に重 要で ある。化合物48～52は ラセ ンウジバエCOc履o〃 ザ励o〃 伽 ∫γo㎜ の雌
のヘキサ ン抽 出物か ら得 られた新規 化合物 であ り8(Fig.16)、 雄 バ エに対 して
一196一























































森 らは(63,193)一48を97%eeの(R)一citronellal(53)と98%eeの60を 不 斉 源 と
して 合 成 した(Scheme5)。 こ の合 成 され た48が 光 学 純 度 を保 って い るか確 認
す るた め に、 一 段 階前 の化 合 物62を 本 法 によ り分 析 した 。誘 導 体 化 は、EDC、
DMAP存 在 下 、(1R,2R)一、及 び(15,23)一2を 用 い 、ま た 、DEAD、Ph3P存 在 下 、(13,25)一2
を用 い て行 った 。 また 、 以 前 供 与 され た(rac)一62をEDC、DMAP存 在 下 、(ro6)一
2で 誘 導 体 化 し、4つ の ジ ア ス テ レオ マー 混 合 サ ンプル を調 製 した。そ の結 果 、
伽c)一2に よ る誘 導 体 の4つ の ピ ーク の 帰 属 が 可能 で あ っ た(Fig.17)。 光 学 純
度 の決 定 は 、反 応 性 の違 い に よ る誤 差 を避 け る た め 、EDC、DMAP条 件 下 、(1R,2R)
及 び(1S,2S)試 薬 に よ りエ ス テ ル化 した2つ の 誘 導 体 か ら求 め 、 分 岐 メ チル 基




























































この結 果 を受 け、 森 らは 接触 還 元 に よ る ラ ンダ ム化 や 強 塩 基 によ る プ ロ トン
の 引 き抜 き な どの ラセ ミ化 の可 能 性 が な い方 法 で 、(S'.)一また は(R)一52を97%ee
の(R)一及 び(の 一citron夢llol(63)か ら合 成 した(Scheme6)。 分 析 可 能 な63、65、66、
68の うち 、66及 び68に つ い て本 法 に よ る分 析 を試 み た 。"に お け る誘 導 体 化
は試 薬2を 用 い、EDC、DMAP条 件 下 行 い、2つ の ジ アス テ レオ マ ー を調 製 し
た 。 そ の結 果 、(S)一 及 び(R)一66の いず れ にお い て も、 分 岐 メチ ル 基 の光 学 純 度
は97%eeで あ り、(R)一及 び(5)一citronelld(63)の 立 体 が 保 持 され て い た(Fig.18)。
また 、68は 不 斉 点 を2つ 有 す るが 、水 酸 基 の立 体 は ラセ ミで あ る ことか ら、EDC、
DMAPに よ る誘 導体 化 の み を行 った 。そ の結 果 、(rαc)一2に よ る誘 導 体 か ら4つ
の ジ アス テ レオ マ ー の保 持 時 間 が確 認 され(Fig.19a)、(1R,2R)一 及 び(∬,23)一2に
よ る誘 導 体 にお いて 、 ラセ ミの 水 酸 基 に起 因す る2つ の大 き い ピー クが 観 測 さ
れ た(Fig.19b-e)。 分 岐 メ チ ル 基 の 光 学 純 度 は ピー ク1と2を 用 い る こ とに よ
り求 め られ 、③ 一及 び(R)一68の いず れ にお いて も、分 岐 メチ ル 基 の光 学 純 度 は
97%eeで あ り、(R)一及 び(3)一citronellol(63)の 立 体 が 保 持 され て い た(Fig.19b-e)。
これ らの 結 果 か ら、本 分 析 法 は 分 岐 を含 め た 不 斉 を識 別 す る こ と にお いて 、
非 常 に有 効 な 手 段 で あ る こ とが 実 証 され た 。
人 へ人 一・H器 器




























































































































⑳1u皿 【1光v副(3側G-3⑭.6㎜ 団x150㎜),Fめw臓te:0.価 踊 駐
Columntemp.:一25ｰC,FluentMcCN(THF/n-Hexane=150/200/120
Fig.19.HPI_Cchromatogramsof(a)(rac}2derivativeof68,(b)(1R,ZR)一2derivativeof(S)一68,(c)(1S,ZS)一2
deliva纐veof(S)一68,(d)(LR2R)一2deごivativeof㈹ 銘,(e)(1∫23》 一2deriva蠣veof㈹ 始68
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・遠 隔位 不 斉識 別 能 を有 す る蛍 光 不 斉誘 導 体化 試 薬2ACyclo -COOH、 及 び
2Ncyclo-cooHを 開発 した。
・これ らの試 薬 は強 い蛍光 を有 して いるため、極微量な試料 の不斉識別 に有効
で ある と考 え られ た。
・蛍光検 出HPLCに よ り、分 岐1級 アル コールで は16位 までに存在す る分 岐
メチル不斉 を、分 岐2級 アル コール では水酸基 の不斉 、及 び(水 酸基か ら15
結合離れ た)分 岐メチル不斉 を同時 に決定す る ことが可能で あった。 また、
直鎖2級 アル コール にお いて は メチ レン鎖 が1つ しか変わ らな いアル コール
まで も識別可能で あった。 これ らの溶出順序 には、ある一定 の規則性が あ り、
経験的な絶対配置決定 の可能性が示唆 され た。
・本法 は合成 中間体 の光学 純度決定 にも適用で き、 これ まで見過 ごされてきた














論 文 審 査 結 果 要 旨
本博士論文は従来不可能であった光学活性アルコールの光学異性体の識別を超高感度で可能とするた
めの不斉誘導体化試薬を設計 ・合成 し,そ のスコープとリミテーションを研究 したものである。
第一章の試薬の設計 ・合成に関 しては既に開発 されているキラルカルボン酸用の不斉誘導体化試薬
2ACyclo-OHの 水酸基をカルボキシル基に置き換えた2Acyclo-COOHで あ り,そ の合成に関 しても光





を示 したものであるが,更 に遠隔位 についても研究を行いその限界を明 らかにする必要があることを指
摘 した。
第三章の直鎖2級 アルコール類の識別は実験を行った全ての2級 アルコールのエナンチオマーの識別
が可能であ り,特 に評価出来る点はメチレン鎖が1つ しか違わない二級アルコールの識別が出来ること
である。これらの識別はイソプロパノールとそのキラル重水素化体のNMRに よる識別の研究の結果か
ら誘導化エステル部位のコンフォメーションが規制され水酸基の一方のメチレン鎖がアン トラセンに近
くなる為と合理的に説明されているが(R)一 体,(S)一 体の溶出順序が規則に合わない化合物に関 しては,
さらに詳 しいメカニズムの研究が必要であると指摘 した。
第四章の分岐二級アルコールの識別はメチル分岐二級アルコール類は4つ の光学異性体が存在する
が1本 研究は全ての異性体の識別が出来,溶 出順序にも一定の規則性を見い出し,そ れらの絶対配置 も
決定する方法を創出したものであ り非常に高 く評価出来る。
第五章の天然物合成における合成中間体の光学純度決定はこれまで有機合成化学者が気にはしていた
が,分 析方法が皆無であ り放置されていた問題 をとりあげたもので,少 しでも光学純度 を損なう可能性
のある反応は確認する必要性があることを警告 したものであ り,非 常に高 く評価出来る。
以上,,本研究は従来不可能であったキラルアルコールの識別を超感度で可能としたものであ り,素 晴
らしい成果といえる,本 研究成果は必ず自然科学研究の発展に役に立つものであると評価 し,本 論丈を
学位授与に価すると判定 します。
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